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論 文 内 容 の 要 旨 
 〔 目   的 〕 
 Invadopodium は癌細胞の浸潤における重要な細胞構造物である。破骨細胞やマクロファージなど正常細胞にも同
様の突出構造が存在し、podosome と呼ばれている。podosome/invadopodium は細胞の腹側に存在するダイナミック
な接着構造であり、マトリックスメタロプロテアーゼの分泌により細胞外マトリックスを分解して細胞浸潤を促進す
ることが知られている。我々は最近アクチン制御タンパク質である caldesmon が podosome/invadopodium 形成の抑
制因子であることを報告した。今回 caldesmon の podosome/invadopodium 形成、癌浸潤能への関与を検討した。 
 〔 方   法 〕 
 caldesmon の発現量はウェスタンプロット法、caldesmon の強制発現時とノックダウン時の細胞形態の変化は免疫
染色法、細胞の遊走能と浸潤能はボイデンチャンバーアッセイ法と FITC 標識マトリジェル分解アッセイ法を用いて
それぞれ検討した。細胞はラットの線維芽細胞（3Y1）とその RSV 形質転換細胞（BY1）、ヒト大腸癌細胞（HCA7）、
マウス黒色腫細胞（B16F10）、ヒト乳癌細胞（MB435s）、ラット乳癌細胞（MTC）を用いた。 
 〔 成   績 〕 
 正常細胞（3Y1）と比べ癌形質転換した細胞（BY1）では caldesmon の発現量が低下し、細胞形態では stress fiber
が著減し invadopodium の形成を認めた。４種類の癌細胞株（HCA7、B16F10、MB435s、MTC）を用いて検討し
たが、invadopodium が形成される２種類の癌細胞（HCA7、B16F10）では invadopodium が形成されない２種類の
癌細胞（MB435s、MTC）や正常細胞（3Y1）と比べ caldesmon の発現量は低く、stress fiber は前者より後者のほ
うが少なかった。 
 caldesmon の発現量の少ない癌形質転換した細胞（BY1）、２種類の癌細胞（HCA7、B16F10）で caldesmon を強
制発現すると podosome/invadopodium 形成能は低下し、stress fiber の多い正常線維芽細胞様の形態を示した。その
結果、細胞外マトリックスの分解を抑制し、細胞浸潤能も抑制された。しかし細胞遊走能は変化はなかった。 
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 一方 caldesmon をノックダウンすると、全ての細胞において通常の podosome/invadopodium は消失し、著明な小
型の podosome/invadopodium が多数形成された。その結果、細胞外マトリックスの分解、細胞浸潤能の促進を示し
た。細胞遊走能は変化しなかった。従って、caldesmon の強制発現、ノックダウンにより細胞浸潤能が抑制もしくは
促進された原因は細胞の活動性の変化ではなく、podosome/invadopodium 形成能の変化によると考えられた。 
 〔 総   括 〕 
 Caldesmon は、癌形質転換した細胞や癌細胞において podosome/invadopodium 形成能を低下させ細胞浸潤能を制
御することより、癌細胞浸潤の強力な抑制因子であると考えられた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 Podosome/invadopodium は癌細胞の浸潤における重要な構造であり、MMP を分泌し細胞外マトリックスを分解
することにより癌浸潤を促進させる。我々は近年アクチン制御タンパク質である caldesmon が podosome/ 
invadopodium 形成の抑制因子であることを報告した。 
 今回は caldesmon と癌浸潤能の関連について検討した。caldesmon の強制発現により podosome/invadopodium 形
成能は低下し、細胞外マトリックスの分解は抑制される。その結果として、細胞浸潤は抑制される。一方、caldesmon
をノックダウンした場合は著明な小型の podosome/invadopodium 形成が促進し、細胞外マトリックスの分解、細胞
浸潤が促進されることを見出した。以上により caldesmon は癌細胞浸潤の強力な抑制因子であることを明らかにした。 
 この内容は癌悪性度を制御することにつながる重要な研究であり学位に値すると考える。 
